اثر مواجهه با تنش ترکیبی در دوره جنینی بر ذخیره حافظه در مدل یادگیري اجتنابی غیرفعال

موشهاي صحرایی by Homauni Afshari, Zahra et al.
    Original Article                                                                                 JQUMS, Vol.19, No.4, 2015, pp. 12-18  
 
Effects of prenatal exposure to combined stress on memory retention of passive 
avoidance learning in rats 
 
Z. Homauni Afshari*        M. Sofiabadi**                  M. Dezfulian***              H. Haghdost Yazdy**** 
  
*M.Sc. In Biology, Islamic Azad University, Karaj Branch, Karaj, Iran 
**Associate Professor of Physiology, School of Medicine, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran  
***Assistant Professor of Molecular Genetics, Islamic Azad University, Karaj Branch, Karaj, Iran  
****Assistant Professor of Physiology, School of Medicine, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran  
 
Abstract  
Background: Many studies have shown that prenatal stress affects development of fetal brain. 
Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of prenatal exposure to combined stress 
on memory retention of passive avoidance learning in rats. 
Methods: This experimental study was performed on 16 male and 16 female Wistar rats in 2014. 
The rats were divided into four groups:  male and female control groups, with natural pregnancy and 
two male and female treatment groups with exposure to combined stress (electromagnetic field, 
immobility and social stress) in the second and third weeks of embryonic development. The learning 
was evaluated using shuttle box setup. Data were analyzed using ANOVA and Tukey test. 
Findings: The prenatal combined stress caused decrease in the latency time to enter the dark 
chamber in male and female new born rats in post-training periods especially the second week 
compared to the control groups. 
Conclusion: With regards to the results, prenatal exposure to combined stress can reduce the 
memory retention of passive avoidance learning. 
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 اند که تنش قبل از تولد، بر رشد و تکامل مغز جنین اثرگذار است. ا نشان دادهههري از مطالعبسیا :زمینه
مـوش فعـال اجتنابی غیر مطالعه به منظور تعیین اثر قرار گرفتن در معرض تنش ترکیبی در دوره بارداري بر ذخیره حافظه در مدل یادگیري  هدف:
 صحرایی انجام شد.
ها به چهار انجام شد. موش ویستار موش صحرایی ماده نژاد 61موش صحرایی نر و  61روي  بر 3931عه تجربی در سال این مطال ها:مواد و روش
ترکیبی  در هفته دوم و سوم جنینی در معرض تنش کهتیمار نر و ماده هاي گروه با دوره جنینی طبیعی و نر و ماده شاهدهاي گروهگروه تقسیم شدند: 
هاي ها با آزمونداده واز دستگاه شاتل باکس بررسی  ها با استفادهاین گروه حرکتی و تزاحم( قرار گرفتند. میزان یادگیريس، بی)میدان الکترومغناطی
 تحلیل شدند. تعقیبی توکیو  آماري واریانس یک طرفه
ویژه در هفته دوم در ه زمانی پس از آموزش ب هايخیر در ورود به اتاقک تاریک در دورهتأتنش ترکیبی دوران جنینی موجب کاهش زمان  ها:یافته
 و ماده نسبت به گروه شاهد شد.  تولد یافته نر هايموش
حافظه درمدل یـادگیري اجتنـابی تواند باعث کاهش ذخیره ترکیبی در دوران جنینی می تنش، قرار گرفتن در معرض هایافتهاساس بر گیري:نتیجه
 فعال شود. غیر
 
 صحراییهاي ، بارداري، حافظه، موشیادگیري ها:واژهکلید
 
      
 
 مقدمه:
شرایط جسـمی و روانـی مطلـوب در دوران بـارداري      
براي تکامل بهتر جنین اهمیت دارد. تنش عاملی است که 
د و بـا زن  ـمـی هم ه همواره تعادل فیزیکی و روانی فرد را ب
را در ابعـاد تنی و روانی کـارایی فـرد ایجاد مشکلات روان
هاي جدیـد نشـان مطالعهدهد. ختلف زندگی کاهش میم
یـک تواند خطرسـاز و دوران بارداري می اند که تنشداده
هـاي عصـبی عامـل بـالقوه در ایجـاد بعضـی از بیمـاري
متولد شـده است که کودکان  شواهدي در دست (2و1)باشد.
، وزن هنگام تولد و اندازه زااز زنان در معرض عوامل تنش
تـر تواند نشان از تکامـل کـم میدارند که  يتردور سر کم
در همین راستا، گزارش شده اسـت کـه  (3)ها باشد.مغز آن
تنش دوران بارداري ممکن است موجب اختلال در تکامل 
ه ــاي مغ ــزي، ارتباط ــات ن ــورونی غیرمعم ــول و اخ ــتلال 
  (4)ساختاري و عملکردي پایدار مغز شود.
اه مهمـی دارد. مپ در مکانیسم حافظـه جایگ ـاهیپوک     
تواند بر تکامـل دوران جنینی می طبق شواهد موجود تنش
به نحوي  ؛کننده داشته باشدمپ اثر تعییناو فعالیت هیپوک
زایـی نـورون  که تنش مزمن و شدید موجب کاهش رونـد 
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هاي دخیل در این شود که یکی از مکانسیمهیپوکامپ می
 (5)ین است.واقعه افزایش نورواستروئیدها در خون و مغز جن
حرکتی موجـب اخـتلال بی نشان داده شده است که تنش
امـپ و ایجـاد مشـکل در حافظـه فضـایی در عمل هیپوک
   (7و6)شود.هاي تولد یافته میموش
هـا بـه که پاسخ مـوش  اندها نشان دادهبرخی تحقیق     
هـا تفـاوت دارد. بـراي یت آنتنش جنینی با توجه به جنس
ها در یـک از افزایش تراکم موش تزاحم ناشی مثال، تنش
در نوزادان شد کـه قفس، موجب افزایش واکنش به تنش 
این بنـابر  (8)تـر بـود. هاي ماده از نر بـیش این اثر در موش
ممکن است کیفیت اثر تنش دوران بارداري بـر دو جـنس 
 از سوي دیگر، امـروزه افـراد  (9)اندکی از هم متفاوت باشد.
هاي الکترومغناطیسی بسیار دانبا میدر محیط کار و منزل 
در تمـاس هسـتند کـه ممکـن اسـت پیامـدهاي متنوعی 
انتقـال هـاي خـط از جمله مضري بر سلامت داشته باشد؛ 
      آلات صــنعتی،ماش ــین ه ــاي خ ــانگی، ب ــرق، دس ــتگاه 
هایی گزارش (01).هاي مخابراتی، صوتی و تصویريسیستم
اي هـی مختلـف ناشـی از میـدان مبنـی بـر اثـرات زیسـت 
از جمله تداخل با فعالیت مغـز  ؛داردوجود الکترومغناطیسی 
و ایجاد آسیب، تغییـر رفتـاري و شـناختی، تغییـر فعالیـت 
هایی هاي گلوتاماتی در بخشفعالیت گیرندهتغییر حرکتی، 
 (11-31و7)از دستگاه عصبی و نیز اثر بر ضربان قلب و خواب.
بـا ایـن  ه صنعتی شدن جوامع و افزایش تمـاس با توجه ب
 هاي اخیر توجه خاصی به اثرات سوء تنشوسایل، در سال
   (41)شده است.
ثیر چنـد تـنش أکمی در زمینه بررسـی ت  ـ هايتحقیق     
   مختلف انجـام شـده اسـت. بـا توجـه بـه شـیوع ترکیبی 
حرکتـی و تـزاحم در میدان الکترومغناطیس، بیهاي تنش
گاه عصـبی جوامع امروزي و عنایت به این مطلب که دست
کنـد، را در دوران جنینی طی میرشد و تکامل اصلی خود 
گیري سـه قرارمطالعه حاضر با هدف تعیین اثر در معرض 
تنش مورد اشاره به صـورت ترکیبـی در دوره جنینـی بـر 
هاي صـحرایی بـا اسـتفاده از مـدل ذخیره یادگیري موش
 اجتناب شرطی شده انجام شد.
 ها:مواد و روش
در دانشـگاه علـوم  3931لعه تجربی در سال این مطا     
پزشکی قزوین با رعایت تمام نکات اخلاقـی انجـام شـد. 
موش صـحرایی  سر 6 و موش صحرایی ماده سر 21ابتدا 
تهیـه )گـرم  052تـا  002ویستار با محدوده وزنـی  نژاد نر
ز نظر نور و کرج( در شرایط مناسب امؤسسه رازي شده از 
داري شـدند و بـه ه دانشگاه نگهخاندرجه حرارت در حیوان
هـاي مـوش  سـپس  آب و غذا دسترسی نامحدود داشـتند. 
تقسیم و به قفـس  تنشو  عددي شاهد 6گروه  2ماده به 
شـب جهـت  4موش نر بالغ به مدت  3 ها،هر کدام از آن
هاي داراي پـلاك ز آن موشگیري اضافه شد. پس اجفت
دوم و سـوم از هفتـه  گروه تنش. واژنی حامله تلقی شدند
سـاعت در  4روز، ابتـدا  هر حاملگی روز هشتم تا هجدهم
میلی تسلا و  0/5معرض امواج الکترومغناطیسی )با شدت 
حرکتـی بـه بی و سپس تنش گرفتند هرتز( قرار 05بسامد 
دادن هر مرحله با قـرار  بار متناوب در مدت نیم ساعت )دو
موش  6داري در مقیدکننده( و پس از آن تنش تزاحم )نگه
 ت کردند. در یک قفس کوچک( دریاف
موش نر و  8هاي تولد یافته، دو ماه بعد، از بین موش     
 23)در مجمـوع از هر گروه شـاهد و تـنش موش ماده  8
ب وآزمـون یـادگیري و صورت تصـادفی انتخـا ه بموش( 
سـازي هـا بـا اسـتفاده از دسـتگاه شـرطی حافظه روي آن
بـدین  (51)انجـام شـد. غیرفعـال )شـاتل بـاکس(  احترازي
هر موش به آهستگی دراتاق روشن شـاتل بـاکس  ،منظور
 ثانیه درب گیوتینی بـالا  01داده شد و پس از گذشت  قرار
کشیده و به محض ورود موش به اتاق تاریک درب بسـته 
ثانیه در اتاق تاریک ماند و سـپس  5شد و حیوان به مدت 
در قفـس  به آرامی از بخش تاریک دستگاه برداشته شد و
حیـوان  مجـدداً قرار گرفت. نیم ساعت پس از این مرحله، 
ثانیه، درب  01و پس از گذشت  در اتاق روشن قرار گرفت
یک وارد شود. گیوتینی بالا کشیده شد تا حیوان به اتاق تار
عقبی حیوان به اتـاق تاریـک درب به محض ورود پاهاي 
ا گیوتینی پایین آورده شد و شـوك الکتریکـی متنـاوب ب  ـ
هرتـز  05ثانیه و با بسامد  5آمپر به مدت میلی 0/5شدت 
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 ثانیه حیوان از اتاقک خارج و 5به موش داده شد و پس از 
 ،6 ،2هـاي زمـانی بـازه  گردانده شد. سپس دربه قفس باز
و نیـز یـک و دو هفتـه بعـد از آمـوزش  سـاعت  84 و 42
 01پـس از وشن قـرار داده شـد و در اتاق ر مجدداًحیوان 
خیر ورود بـه اتاقـک تـأ و مدت زمـان ه دریچه باز شد ثانی
 و SSPS61ار افـز ا نـرم هـا ب  ـداده (51)د.ـتاریک ثبت گردی
تحلیل  توکی تعقیبیو  طرفهیک واریانس آماري ايـهآزمون
 در نظر گرفته شد. 0/50تر از داري کممعنی شدند و سطح
 
     : هاافتهی
ی نر گروه تنش هاي صحرایموشخیر در ورود تأزمان      
سـاعت  84و  42، 6، 2ی انبه اتاقک تاریـک در دوره زم ـ
پس از آموزش نسبت به گروه شاهد نر کاهش یافـت کـه 
شـوك  سـاعت پـس از  2این تفاوت فقط در دوره زمـانی 
 .(1نمودار شماره ) دار بود.معنی
 
ورود به قسمت در خیر تأ مقایسه میانگین -1نمودار 
 هايدر موشاز آموزش  ساعت پس 84و2،6،42تاریک 
 شاهدو گروه جنینی  نر بالغ تحت تنش


































در ورود بـه اتاقـک تاریـک در  خیرتـأ همچنین زمان      
هاي بالغ نري که در زمان جنینی در معـرض تـنش موش
هفته پس از آموزش  2 و 1هاي زمانی ، در بازهقرار داشتند
د خود کاهش یافت که این تفاوت نیز نسبت به گروه شاه
 .(2نمودار شماره ) دار بودشوك معنی در هفته دوم پس از
مقایسه میانگین تأخیر در ورود به قسمت  -2نمودار 
تاریک در انتهاي هفته اول و دوم پس از آموزش در 
 هاي نر بالغ تحت تنش جنینی و گروه شاهدموش
































در ورود بـه اتاقـک تاریـک در خیر تـأ میانگین زمـان      
و  42، 6، 2 هاي زمانیدر دورهماده گروه تنش هاي موش
 ،تـر بـود ساعت پس از آموزش از گروه شاهد خود کم 84
میـانگین ولی  دار نبود.آماري معنی ولی این کاهش از نظر
هـاي بـالغ در ورود به اتاقک تاریک در مـوش  خیرتأزمان 
هفته پس از آمـوزش  2 و 1 هاي زمانیدر بازه تنشگروه 
ت ش ـاداري دمعنـی کـاهش خـود نسبت به گـروه شـاهد 
 (. 3)نمودار شماره 
 
ورود به قسمت در خیر تأمقایسه میانگین  -3نمودار 
پس از آموزش در  تاریک در انتهاي هفته اول و دوم
ماده بالغ تحت تنش جنینی و گروه شاهد  هايموش
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   گیري:بحث و نتیجه
این مطالعه نشان داد دریافت ترکیبی سه تنش شایع       
هاي ن جنینی موجب اختلال روند حافظه در موشدر دورا
در مورد اثر تنش ترکیبی اي مطالعهشود. مینر و ماده بالغ 
اثـر ولـی در مـورد ، نشـد یافت حافظه و  بر روند یادگیري
ها بر تر آنهایی وجود دارد که در بیشتنش منفرد گزارش
کید شـده تأاثر منفی تنش دوران بارداري بر فرایند حافظه 
کنـد. بـراي مـی  ییدتأهاي مطالعه حاضر را که یافتهاست 
حرکتـی بـه بـی  مثال گزارش شده است که تجویز تـنش 
 امـپ را تواند ساختار و عملکـرد هیپوک هاي باردار میموش
مشکل هاي تولد یافته در حافظه فضایی موشو  ثر کندمتأ
هاي بـارداري حیواننوزادان  همچنین در (61).به وجود آورد
قابل تـوجهی در  اختلال ،انداجتماعی بوده که تحت تنش
هـاي مـرتبط ماننـد یادگیري و حافظه در انـواع آزمـایش 
 (71و81)مشـاهده شـده اسـت. T آزمـون مـاز آبـی و نـوع
بـا جود دارد که فرزنـدان تولـد یافتـه شواهدي وهمچنین 
طبیعی زیادي را نسبت به جنینی رفتارهاي غیر سابقه تنش
  (91)دهند.از خود نشان می فرزندان فاقد سابقه تنش
 ویژه در نـوع ه کند که تنش بمی ییدتأهاي اخیر یافته     
ر یند تکامل مغـز و د شدید و مزمن آن، ممکن است بر فرآ
 (7و6)هـاي ذهنـی اثـر منفـی داشـته باشـد. لیـت نتیجه قاب
ی در تواننـد آثـار نـامطلوب هاي گوناگون میتنش، اینبنابر
هـا شـناخته که هنوز مکانیسم دقیـق آن جنین ایجاد کنند 
تر محققان بر نقـش سـوء افـزایش ولی بیش ،نشده است
اثـر آدرنال مادر بر  -هیپوفیز -فعالیت محور هیپوتالاموس
 سـبب ایجـاد سـطح بـالایی از دارند که  کیدتأتنش شدید 
و ای ــن    ش ــودکورتیکواس ــتروئیدها در خ ــون جن ــین م ــی 
ها پس از انتشار به مغز بر رشد و عملکـرد بعـدي هورمون
 (12و02و9و8)خواهند گذاشـت. منفی  اثردستگاه عصبی مرتبط 
اند کـه سلولی و مولکولی نشان داده هايهمچنین تحقیق
پـامینی، گلوتامـاتی و هـاي دوهتـنش، حساسـیت گیرن ـد
 نحـوه  دهـد و مـی اپیوئیدي برخی از نواحی مغـز را تغییـر 
را نیـز مختـل  هـاي عصـبی ناقلهاي گویی دستگاهپاسخ
هـا در فراینـد یـادگیري و حافظـه تـر آن د که بیشکنمی
هـاي شدید سبب از دست رفتن نورون دخالت دارند. تنش
ود. یعنـی  ش ـها مـی واحی مغز و کاهش تعداد آنبرخی از ن
و از شـوند میمیزان زیاد استروئیدهایی که طی تنش آزاد 
یابنـد اثـر داخل گردش خون جنین راه میطریق جفت به 
در همـین زمینـه مشـخص  (32و22و8)سمی خواهند داشـت. 
گیري در معرض امواج الکترومغنـاطیس که قرار شده است
داري س ــبب ک ــاهش     ط ــور معن ــی در دوران جنین ــی ب ــه 
کـه شود میمپ اهیپوکهرمی ناحیه شاخ آمون  هايسلول
چندین مطالعـه نشـان  (42)د.ندر یادگیري فضایی نقش دار
ز جملـه مواجهـه بـا آلـودگی ار مادشدید  اند که تنشداده
تواند به تخریب مکانیسم تقویت طولانی مـدت صوتی می
لکـولی یـادگیري و حافظـه در وکه مکانیسم ممنجر شود 
دهـی و در نتیجـه پاسـخمـپ اسـت اهیپوک 1ACناحیـه 
  (62و52).دهدکاهش میهاي هرمی موجود در آن را نورون
ط گونه اسـتنبا هاي اخیر اینهاي سالاز مجموع یافته     
رهاي توانـد بـر سـاختا دوره بارداري مـی  شود که تنشمی
ها و مراکز شناختی، تثبیت و مغزي مرتبط به انتقال خاطره
بـه طـور داشته باشد. ن اثر منفی هاي جنییادآوري خاطره
کلی در مطالعه حاضر مشخص شد تـنش ترکیبـی دوران 
گیـري حافظـه را در  فرزنـدان روند شکل تواندجنینی می
د و این اثر ممکن است بـا توجـه بـه تولد یافته مختل کن
جنسیت اندکی متفاوت باشد. لـذا ضـروري اسـت تـا حـد 
اگون در هـاي گون  ـمعـرض تـنش  امکان از قرارگیـري در 
 هـا سازي تنشهاي تعدیلپرهیز و از روش دوران بارداري
 د. استفاده شو
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